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最後に2位に窒素を有する化合物についての試験を行った。2位ニトロ体（12）のED5。値は
0．2μg／mlとその作用は強力であり、2位アジド体（62）のED，。値は1．0μg／mlであった。2位に
脂肪族アミノ残基を有する化合物（54－55及び57－61）は細胞毒1生作用を示したが、（56）はその
作用を示さなかった。また、2位に環状アミノ残基を有する（41－43，45－49および51）は細胞毒
一51一
性作用を示したが、（44）、（50）および（52）はその作用を示さなかった。さらに、2位にイミダゾー
ル環を有する（53）のED5。値は0．2　pg／mlと環状アミノ残基を有する化合物の中では特に強か
った（Table　5）。
　Table　5．
　　o
クl　l＼　R
　　o
Cornpd　R　EDso，　pg／ml　CornpdR　EDso，　pg／ml　CompdR EDso，　pg　／　m1
12　NO2　O．2
62　N3　i．0
57　NHPr　O．6
58　　　　N卜｛みPr　　　　l．1
59　NHBu　O．7
60　NHi－Bu　O．8
61　NHsec－Bu　i．6
s4　NMe2　1．0
55　NEt2　3．9
56　NPr2　＞10
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第2節構造と細胞毒性について
この試験の結果、ナフトフランキノン構造を有しない化合物は細胞毒性作用を有していない
か、又は有していてもごく弱い活性であった。一方、この母核化合物（1）自体も細胞毒性作用を
示し、さらに2位置換誘導体のほとんどの化合物が細胞毒性作用を示した。これらの結果よりこ
の母核の存在が細胞毒性作用の発現に必須条件と考えられる。また、興味深いことに2位の置
換基の種類によりその作用に大きな違いがみられた。
2位の置換基は、天然物（19）のような電子吸引性基又はアミン類のような電子供与基に関わら
一　Jr　2一
ず細胞毒陸作用を示した。このことより、2位置換基の誘起効果および共鳴効果は細胞毒性作
用にあまり影響を与えていないことが考えられる。2位のフェノキシ置換体（34）およびフェニー
ルチオ置換体（37）のED5。値はほとんど変わらなかったが、2位がメチルチオ基に変わった（38）
ではその作用は3倍ぐらい強くなった。このことより、2位の置換基の立体的な大きさが何らかの
影響を与えるのではないかと考えられる。2位ハロゲン誘導体においても立体的に小さいクロ
ル基の効果が一番強く、また、2位に炭素結合を有する誘導体においても立体的に小さいホル
ミル基の細胞毒性作用が最も強かった。一方、立体的に大きな置換基を有する（39）と（40）は強
い活性を示さなかった。また、これら誘導体の中で（23）の作用が強い理由として、ケタール上の
酸素原子がDNAと結合することによる細胞毒性作用の増強が考えられる。さらに、2位に脂肪
族第1級アミノ残基を有する誘導体は脂肪族第2級アミノ残基を有する誘導体に比べて細胞毒
性作用は強かった。また脂肪族第1級アミノ残基を有する誘導体の中でも立体的に小さい置換
基の方がその作用は強力であった。脂肪族第2級アミノ残基を有する誘導体のED5。値も同様
のデータを示した。これらの結果からも、2位の置換基の立体的な大きさが細胞毒性作用に何
らかの影響を与えているのではないかと云うことが示唆された。これらの傾向と同様に2位が環
状アミノ残基を有する誘導体は脂肪族第1級アミノ残基を有する誘導体に比べてその作用は
弱かった。しかしながらこの誘導体の中でもアミノ残基上に酸素原子を有する化合物（46）と（49）
は脂肪族アミノ残基を有する誘導体と同様の作用を示した。この2つの化合物は共に2位置換
基上に酸素原子を有しており、（23）の場合と同様に、酸素原子がDNAと結合をすることにより、
細胞毒駐作用が強くなったのではないかと考えられる。また、以上述べたように2位置i換誘導
体の中から母核化合物（1）よりも細胞毒性作用が強い化合物が見いだされたことより、2位に何
らかの置換基が存在するとその作用を強めることも考えられる。逆に大きな置換基はその作用
を弱めた。一方、ChangとChen［63］はアントラキノン骨格を有するmorindaparvin－Aの抗悪性
ww@，r）3　一一
腫瘍作用の作用機序として、この化合物のDNAへのイシターカレーションを示唆している。こ
れらの結果より2位置換ナフトフランキノン類の作用機序としてDNAへのインターカレーション
が細胞毒性作用発現のためには必要と考えられる。この仮説と同様に著者の合成した化合物
の中、2位の置換基として適当な大きさの置換基を有する化合物に強い細胞毒性作用が見ら
れた。
さらに、Changら［64］により、スーパーオキシドジムスターゼの存在下、アントラキノン系制ガン
剤のDNA鎖切断反応が著しく阻害されることも報告されている。彼らはこの切断反応の活性
種としてキノンの酸化作用によるヒドロキシラジカルの生成を示唆している。また、キノン部が還
元された4，9－dimethoxynaphtho［2，3一胡釦ran類はほとんど細胞毒性作用を示さなかったことより
2位置換ナフトフランキノン類の作用機序としてフリーラジカルの発生も考えられる。
以上結果をまとめると、これら化合物の細胞毒性作用のメカニズムとしてDNAへのインター
カレーションによるフレームシフト及びDNAにインターカレーションした部位でのフリーラジカ
ル発生によるDNA鎖の切断が推定された。このようなナフトフランキノン類の細胞毒性作用は
この2っの作用に基づくものと考えられ、以上本論文で得られた結果から、今後さらに優れた
細胞毒性作用を有するnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione誘導体合成の基礎となる知見が得られ
た。
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第9章結論
1）3－LithiofUranと環状酸無水物との反応は有用な3位置換フランケトカルボン酸類の合成ル
ートとなることがわかった。またこの反応から得られた2《3一財anoyDbenzoic　acidから、1工程で
興味深い生理作用有する化合物の母核であるnaphtho［2，3－5瞳an－4，9－dioneを合成するル
ートを確立することができた。
2）Naphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneは反応性に乏しく、その親電子置i換反応においてニトロ化
のみ目的とした化合物を与えた。また、2位のリチオ化反応は進行しなかった。
3）　4一θndo－5一一θxontDibromo－3－methyl－3，6－endo－oxyperhydrophthalic　anhydrideからは　3－
bromo－2－methylfUranのみが、また4一θxa5一θndo－dibromo－3－methyl－3，6一θndaoxyperhydro－
phthalic　anhydrideからは4－bromo－2－methylfUranのみが得られることが明らかとなった。
4）細胞毒性作用を有する天然由来の2－acetylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneは2一（2－
acetyl－4－fUranoyl）benzoic　acidの環化反応から合成することができた。
5）4，9－Dimethoxynaphtho［2，3－b］fUranを中間体とする新しい2位置換ナフトフランキノン類の
合成ルートを確立することができた。この結果、2Krimethylsilylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione、
天然物2－acetylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione及び2－formylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione
が収率良く得られた。
6）2－Trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneは、容易にハロデシリル化反応およびニト
ロデシリル化反応を受けやすく対応する2一クロル体、2一ブuモ体、2一ヨード体および2一ニトロ
体を高収率で与えた。
7）Naphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneの2一クロル体、2一プロモ体、2一ヨード体および2一ニトロ体
は、求核置換反応を非常に受けやすく、2一クnル体は、酸素、イオウ、炭素、窒素求核試薬との
反応により、それぞれ対応する化合物を与えた。しかしながら、アルコキシド類は塩基性が強
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いため2位クuル体との反応においてはフラン環の開環した1，4－naphthoquinone類を与えた。
8）細胞毒性試験の結果、naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione骨格を有しない化合物は殆ど細胞
毒性作用を示さなかった。一方、この母核化合物（1）自体でも細胞毒性作用を示し、さらにこの
骨格を有するほとんどの化合物も細胞毒性作用を示した。この結果より細胞毒性作用を示すた
めにはこの母核構造が必須であるごとが明らかとなった。また、2位の置換基は電子供与性お
よび電子吸引性であるかとは関係なく細胞毒性作用を示した。さらに、2位の置換基として立体
的に大きな置換基の存在はその活性を弱めたが、酸素原子のようにDNAと結合しやすい官
能基が存在するとその活性は強くなった。一方、キノン部が還元された4，9－
dimethoxynaphtho［2，3－b］fUran類はほとんど細胞毒性作用を示さなかった。これらの結果よりこ
れら化合物の細胞毒性作用の作用機序としてDNAへのインターカレーションによるフレーム
シフトおよびインターカレーションした部位でめフリーラジカル発生によるDNA鎖の切断が推
定された。
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実験の部
融点（mp）はYamato　MP－21を用いて測定し、全て未補正。機器スペクトルの測定には次の機
種をもちいた：IRスペクトル：JASCO　IR　810；MSスペクトル：目本電子DX　300；PMRスペクト
ル：日本電子JNM－PMX　60SIおよび日本電子JEOL－GX　270FT　NMR。なおPMRスペクトル
のchemica｝shiftはTMSを内部標準としたδ値で示し、略号は次のように記載した；s：singlet、
d：doublet、　t：triplet、　q：quartet、　m：multiplet、　F：fUran　ring、　Ph：benzene　ring。カラムクロマトに
は全てSiO2（Wako　gel　C－300）を用いた。細胞毒性試験は、　KB細胞（ヒトの鼻咽腔ガン）を用
いて試験し、この細胞はAmerican　Type　Culture　Collection由来のCCL－17株を大日本製薬
より購入して試験に供した。
第2章の実験
pmt3　Bis（3　fu　1）　hth　lid　（4）
　　πブチルリチウム（18　ml　of　1．68妊solution　inヘキサン，30　mmole）へ窒素気流下一700
で3－bromofUran（3．6　g，24　mmole）のTHF溶液（30　ml）を滴下し、10分撹搾した。この溶液へ
無水フタル酸（3．99，26mmole）のTHF溶液（40　ml）を一700で滴下、滴下後室温で30分反
応させた。反応後、氷水に注加しエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡
硝で乾燥後溶媒を留去、析出した結晶を石油ベンジンで再結晶し、mp　1030の白色プリズム
晶（4）0．4g（12％）を得た。　IRvmax（KBr）cm’1：1765（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ7．94（1H，　d，　Ph），
7．72　（IH，　m，　Ph），　7．60　（IH，　dd，　Ph），　7．53　（IH，　t，　Ph），　7．40　（2H，　t，　F－5　x　2），　7．35　（2H，　t，　F－2　x
2），　6．35　（2H，　t，　F－4　x　2）；　MS　m／z：　266　（M“）．
Ana！．　Calcd　for　C，，H，oO，：　C，　72．18；　H，　3．79．　FouBd：　C，　72．23；　H，　3．95．
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Inverse　addition法によるケトカルボン酸の一般的合成法
　　nブチルリチウム（54．O　ml　of　1．68扉solution　inヘキサン，90　mmole）に3一一bromofUran
（10．8g，73　mmole）のTHF溶液（90　m1）をアルゴン気流下、一700で滴下した。更に、同じ温度
で10分間撹拝した。酸無水物（80mmole）をTHF（120　ml）に溶解しアルゴン気流下、一700に
冷却した。この溶液に上で合成した3一一iithiofUran（2）のTHF溶液を、一700で1時問かけて滴
下した。滴下後、室温で反応温度をooまで上昇させ、氷水に注加した。この溶液を10％塩酸
で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層からケトカルボン酸を5％重曹水で抽出し、
この水層を再び10％塩酸で酸性とし、続いてエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水
で洗い、亡硝で乾燥後エーテルを留去した。残渣を再結晶すると対応する化合物が得られた。
pmt（3F　1）biid（3）
　　mp　129。（水）の白色鱗i片晶、収率41％。　IRDmax（KBr）cm－1：3100（OH），1715（COOH），
1645　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　I　O．19　（IH，　bs，　OH，　exchaBgeable　proton），　8．05　（IH，　dd，　Ph），　7．64
（IH，　m，　Ph），　7．60　（IH，　q，　F’2），　7．55　（IH，　m，　Ph），　7．44　（IH，　d，　Frm5），　7．42　（IH，　dd，　Ph），　6．81
（IH，　d，　F－4　）；　MS　m／z：　216　（M’）．
ノ4naL　Calcd　f（）r　C，2HsO，1：C，66．67；H，3．73．　Found：C，66．42；H，3．98．
2《3－Furano　l）一4－meth　lbenzoic　acid（5a）および2一（3－Furano　l）一5－meth　lbenzoic　acid（5b）
　　mp　141－144．5。（ベンゼンー石油ベンジン）の白色針状晶、収率6％。　IRDmax（K・Br）
cm“’：　1690　（COOH），　1665　（C”O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　13．03　（IH，　bs，　OH，　exchangeable
proton），　7．90　（IH，　d，　Fm2），　7．80－7．25　（4H，　m，　Ph　aRd　F－5），　6．78　（IH，　q，　F－3），　2．40　（3H，　s，
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CH，）；　MS　m／z　230　（M＋）．
Ana！．　Calcd　for　C，3H，，O，：　C，　67．82；　H，　4．38．　Found：　C，　68．06；　H，　4．40．
2一（3－Furano　l）一4－meth　lbenzoic　acid（5a）と2一（3－Furano　I）一5－meth｝benzoic　acid（5b）の混合
物の脱炭酸反応
　　　2《3一釦ranoy1）一4－methylbenzoic　acid（5a）と2一（3－fUranoyl）一一5－methylbenzoic　acid（5b）の
混合物（0．3g，1．3　mmole）と銅粉（30　mg）をキノリン（5　ml）に加え、240。で1時間加熱した。反応
後、氷水に注加し、10％塩酸で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で洗い、亡硝で乾燥し、エーテルを留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸
エチル＝3：1）で精製すると分子イオンピーク186を示す2種類の液体の混合物80mg（33％）
が得られた。
（r：mai　）一2一（3－Furanoyl）cyclohexanecarboxylic　acid　（6）
　　mp　149．5－150．50（メタノールー水）の白色針状晶、収率20％。　IRvmax（KBr）cm－1：1705
（COOH），1665（C＝0）；PMR（DMSO－d6）：δ12．07（田，　bs，　OH，　exchangeable　proton），8．63（1H，
d，　F－2），　7．75　（IH，　t，　F－5），　6．78　（IH，　t，　F－4），　3．22　（IH，　m，　C！　！C　：O），　2．64　（IH，　m，　C1　1COOH），
2．23－O．83　（8H，　m，　CH，　x　4）；　MS　m／z　222　（M’）．
／1ra1．　Calcd　for　Ci2H，404：　C，　64．85；　H，　6．35．　Found：　C，　64．66；　H，　6．31．
tLLg（ltil！，11yi2：Elag2！g12g13　F　1）　4　b　t　ic　acid（7）
　　　mp　146－147。（mp　148－1500［36］）（水）の白色鱗片晶、収率25％。　IRumax（K・Br）
cm”’：　1720　（COOH），　1660　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　12．17　（IH，　bs，　OH，　exchangeable
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proton），8．53（IH，　d，　F－2），7．73（1H，　t，　F－5），6．75（1H，　d，　F－4），3．05（2H，　t，　COCとi2，7Hz），
2．55　（2H，　t，　CII　！，COOH，　7　Hz）；　MS　m／z　168　（M“）．
ノ4i？a／．　Calcd　fbr　C8H804：C，57．14；H，4．80．　Found：C，57．10；H，4．74．
4r〈3r．Furyl）一2－methyl’4－oxobutanoic　acid　（8）
　　　mp　125－127。（ベンゼンー石油ベンジン）の白色針状晶、収率26％。　IRDmax（KBr）
cm－i：　1705　（COOH），　1675　（C”O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　12．27　（IH，　bs，　OH，　exchangeable
proton），　8．53　（IH，　d，　Fr2），　7．73　（IH，　t，　Fm5），　6．56　（IH，　t，　Frm4），　3．00　（IH，　rn，　CH），　2．97　（2H，　d，
CH，，　5　Hz），　1．15　（3H，　d，　CH，，　6　Hz）；　MS　m／z　168　（M’）．
Anal．　Calcd　for　C，H，，O，：　C，　59．34；　H，　5．53．　Found：　C，　59．14；　H，　5．51．
4《3－Fu　l）一22－dimeth　1－4－oxobutanoic　acid（9a）および4一（3－Fu　l）一33－dimeth　1一一4一一〇xo一
butanoic　acid　（9b）
　　　mp　85－870（水）の白色針状晶、収率23％。　IRDmax（KBr）cm”1：1700（COOH），1670
（C＝0）；MSm／z196（M＋）．
　　　4m（3’Furyl）一2，2－dimethyl－4moxobutanoic　acid　（9a）
PMR（DMSO－d，）：δ12．02（1H，　bs，　OH，　exchangeable　proton），8．57（IH，　d，　F－2），7．77（田，　t，
F－5），　6．75　（IH，　q，　F－4），　3．08　（2H，　s，　CH，），　1．19　（6H，　s，　CH，　x　2）．
pat　（3F　1）　33d　th1400bt　oicacid（9b）
PMR　（DMSO－dO：　6　12．02　（IH，　bs，　OH，　exchangeable　proton），　8．53　（IH，　d，　F’2），　7．72　（IH，　t，
F－5），　6．78　（IH，　q，　F－4），　2．73　（2H，　s，　CH，），　1．29　（6H，　s，　CH，　x　2）．
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pat（3Fl）5　t　d（10）
　　mp　87－880（ベンゼンー石油ベンジン）の白色針状晶、収率25％。　IRDmax（KBr）
cm－1：！700（COOH），1690（C＝○）；PMR（DMSO－d6）：δ12．03（田，　bs，　OH，　exchangeable
proton），　8．56　（IH，　d，　F－2），　7．79　（IH，　t，　F－5），　6．78　（IH，　t，　Frm4），　2．83　（2H，　t，　COCIIi，，　7　Hz），
2．27　（2H，　t，　CU，COOH，　7　Hz），　1．79　（2H，　m，　CH，）；　MS　m／z　182　（M’）．
／lnaノ：Calcd　f（）r　CgHloO4：C，59．34；H，5．53．　Found：C，59．24；H，5．61．
（3）とLDAとの反応によるNa　htho［2，3－h］fUran－4，9－dione（1）の合成
　　nブチルリチウム（92．7ml　of　1．63ル酌olution　inヘキサン溶液，151　mmole）をアルゴン
気流下一10。で、ジイソプロピルアミン（21ml，150　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）に滴
下した。15分後にTHF（300　ml）で希釈し、一780に冷却、これに（3）（16．5　g，75　mmole）のTHF
溶液（300m｝）を滴下し30分撹搾した。続いて、0。に反応温度を上昇させ、氷水に注加、10％
塩酸で酸1生とした後エーテルで抽出した。エーテル層を5％重曹水、ついで飽和食塩水で洗い
亡硝で乾燥後、溶媒を留去し、析出した結晶をエタノールー水で再結晶し、mp　220－221Q
（mp　225－225．5。［32］）の淡黄色針状晶（1）5．5　g（36％）を得た。　IRDmax（KBr）cm－1：1685（C＝0）；
PMR　（CDCI，）：　6　8．23－8．16　（2H，　m，　Ph），　7．79－7．72　（2H，　m，　Ph），　7．77　（IH，　m，　F－2），　7．00　（IH，　m，
F－3）；　MS　m／z：　198　（M’）．
ノ4naL　Calcd　for　C，2H603：C，72．73；H，3．05．　Found：C，72．48；H，3．10．
旦L1h［｝＞Utk2wlalw212（3　fu　1）begz，g｛i1iigoate（11）
　　化合物（3）（9g，41．7　mmel）を無水エタノール（150　mDに溶かし、これに濃硫酸（3　g）を加
え8時間還流した。反応後、過剰のエタノールを留去し、氷水に注加した。この水層をエーテ
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ルで抽出し、エーテル層を5％重曹水、水、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥した。エーテルを留・
去し、残渣を減圧蒸留すると、bp　167－1690／7mmHgの淡黄色液体（！1）7．9　g（78％）が得ら
れた。IRDmax（KBr）cm”1：1725（COOEt），1690（C・　O）；PMR（CDCI9：δ7．94（1H，　m，　Ph），
7．58－7．36　（5H，　m，　F－2，　F－5　and　Ph），　6．78　（IH，　d，　Frm4），　4．15　（2H，　q，　CH，，　7　Hz），　1．17　（3H，　t，
CH，，　7　Hz）；　MS　m／z：　244　（M’），　199　（M’一〇Et）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，O，：　C，　68．85；　H，　4．95．　Found：　C，　68．81；　H，　5．11．
（1！）とLDAとの反応によるNa　htho［2，3－h］furan－4，9－diQne（1）の合成
　　nブチルリチウム（3．O　ml　of　1．66廿solution　inヘキサン，5mmole）を窒素気流下一100
で、ジイソブnピルアミン（0．7ml，50　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）に滴下した。15分後
にTHF（20　ml）で希釈し、一78。に冷却、これに（11）（1。2　g，5　mmole）のTHF溶液（25　mi）を滴下
し30分撹搾した。続いて20分かけて0。に反応温度を上昇させ、氷水に注加、10％塩酸で
酸性とした後エーテルで抽出した。エーテル層を5％重曹水、ついで飽和食塩水で洗い亡硝で
乾燥後、溶媒を留去し、析出した結晶をエタノールー水で再結晶し、mp　216－2180（mp　225－
225．5。［32］）の淡黄色針状晶（1）40mg（4％）を得た。
ltlj＞11！！gna12！！1：！gL2，！Nt　hth［23b］furan49dione（12）
　　無水酢酸（L6　ml）に発煙硝酸（d＝1．52，｛O．7　mDを一5Qで滴下し、これに更に濃硫酸（1滴）
を加えた。この溶液に（1）（0．2g，1mmole）を一5。でゆっくり加え一50～一100で3時間撹拝
した。撹搾後氷水に注加、重曹で中和しエーテル抽出、エーテル層を飽和食塩水で洗い亡硝
で乾燥した。エーテルを留去し残渣をエタノールー水で再結晶し、mp　226－227。の褐色針状
晶（12）50mg（20％）を得た。　IRDmax（KBr）cm－1：1685，1675（C＝○），1550，1340（NO2）；PMR
一　63　一
（DMSO－d6）：δ8．17（田，　s，　F－3），8．10－7．77（4H，　m，　Ph）；MS　m／z：243（M＋）．
ノ4naL　Calcd　fbr　C12HsNOs：C，59．27；H，2．07；N，5．76．　Found：C，59．34；H，2．36；N，5．54．
Na　htho［23－b］fUran－4，9－dione（1）とLDAとの反応
　　nブチルリチウム（0．68　ml　of　1．61　M－solition　inヘキサン，1．1　mmole）をジイソブuピルア
ミン（0．17ml，1．2　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）中へ、一100で窒素気流下で激しく撹搾
しながら滴下した。15分後にTHF（2　ml）で希釈し、一150に冷却した。一150で（1）（0．2　g，1
mmole）のTHF溶液（10　ml）を滴下し、同じ温度で30分撹拝した。この溶液から6mlを取り出
し重水（2ml）中に注加し、10％塩酸で酸性としてエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩
水で洗い、亡硝で乾燥後、エーテルを留去した。残渣を水で再結晶し、mp　215－218。の黄色
針状晶（1）40mg（回収率20％）を得た。
　　残った溶液を更に、一150で2時間撹拝後、重水（2ml）を滴下し、10％：塩酸で酸1生とした
後エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、エーテルを留去し
た。残渣を水で再結晶し、mp　215－2180の黄色針状晶（1）40　mg（回収率20％）を得た。
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第3章の実験
4－endo－5mexo一一Dibromo－3－methyl－3，6th　endooxyperhydrophthalic　anhydride　（16b）
　　Diels－Alder付加体（15）［43］を酢酸（250　mDに懸濁させ、20。に冷却した。この溶液に臭
素（72g）の酢酸溶液（100　ml）を20－3Soで撹拝しながら滴下し、更に1．5時間撹拝した。析出
した化合物をろ取し、ヘキサンで洗った。この結晶をクロロホルムから再結晶し、mp17H730
（mp　165－167Q［44］）の白色針状晶（16b）18．7　g（13％）を得た。　IRumax（KBr）cm－1：1875，1800
（C＝O）；　PMR　（DMSOmdO：　6　4．77　（IH，　s，　6－positioR），　4．53　（IH，　d，　5mposition，　4　Hz），　4．37　（IH，
d，　4－position，　4　Hz），　3．88　（IH，　d，　lmposition，　7　Hz），　3．66　（IH，　d，　2－position，　7　Hz），　1．51　（3H，　s，
CH，）；　MS　m／z　259　（M’一Br）．
Ana／．　Calcd　for　C，．　HsBr20，：　C，　31．80；　H，　2．37．　Found：　C，　31．64；　H，　2．50．
4－exoH－5－endo一一Dibromom3mmethyl－3，6－endo－oxyperhydrophtha｝ic　anhydride　（16c）
　　上記の反応で得られた、母液を留去し、得られた結晶をクロロホルムから再結晶すると
mp！55ヨ560の白色板状晶（16c）11．5　g（8％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm“1：！875，1785
（C＝0）；PMR（DMSO－d，）：δ4．95（IH，　d，5－position，4Hz），4．57（田，　s，6－position），4．53（IH，
d，　4－position，　4　Hz），　3．99　（IH，　d，　lmposition，　7．5　Hz），　3．68　（IH，　d，　2－position，　7．5　Hz），　1．55
（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　259　（MLBr）．
ノ4nal．　Calcd　fbr　CgHsBr204：C，31．80；H，2．37．　Found：C，31．63；H，2．53．
3MBromom2mmethylfuran　（13b）
　　化合物（16b）（17　g，0．05・mole）のキノリン（9　ml）懸濁液をゆっくり220。に加熱すると、（13b）
の粗蒸留物が得られた。この粗蒸留物を亡硝で乾燥後、分留管を用いて再蒸留するとbp
’6，r）　rm一
124－1270（沸点はSivaramakrishnanら［46］の報告に記載されていない）の無色液体（13b）3．1
g（39％）が得られた。IRvmax（KBr）cm－1：主なピークなし；PMR（CDCI，）：δ7．12（1H，　d，　F－5，2
Hz），　6．27　（IH，　d，　F－4，　2　Hz），　2．33　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　162　（M’＋2），　160　（M’）．
f4k　zpl］gg｝g　zgus2u］＞luyl］c｝n－y．gQzBromo　2　meth　1furan　（13a）
　　化合物（16c）（17　g，0．05　mole）のキノリン（9　ml）懸濁液をゆっくり2200に加熱すると、（13a）
の粗蒸留物が得られた。この粗蒸留物を亡硝で乾燥後、分留管を用いて再蒸留するとbp
126－1290（bp　l　32ヨ340［41a］）の無色液体（13a）2．4　g（30％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm’1：
主なピークなし；PMR（CDCI3）：δ7．12（1H，　s，　F－5），5．90（1H，　s，　F－3），2．55（3H，　s，　CH9；MS
m／z　162　（M’＋2），　160　（M’）．
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第4章実験
g2ngg！uzg：gls）g｝g11，！ll｛igLy．“2zAcet13bro　fu　（17b）
　　　塩化アルミニウム（8g，60　mmole）をメチレンクロライド（20　ml）に懸濁させ、アセチルクロラ
イド（5g，64　mmole）のメチレンクロライド溶液（20　ml）をO－50で滴下した。この懸濁液に3－
bromofUran（3　g，20　mmple）のメチレンクロライド溶液（40　ml）を0－50で滴下し、この温度で更
に15分間撹搾後、氷水に注加した。水層をメチレンクロライドで抽出し、メチレンクロライド層を
水、5％重曹水、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣をカラムク
ロマトグラフィー（クロロホルム：ヘキサン＝3：2）による精製を行いmp　35－360（mp　43．5－440
［47b］）の白色針状晶（17b）2。O　g（51％）を得た。　IRumax（KBr）cm－1：1660（COMe）；PMR
（CDCI，）：　6　7．38　（IH，　d，　F－5，　2　Hz），　6．52　（IH，　d，　F－4，　2　Hz），　2．50　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　190
（M’＋2），　188　（M“），　173　（M’一Me）．
，E1，mw：a，｛i2932Mtai：i］，1ia！ifgtxu12ignzg｛th12（2　t14fu　1）b　at（i8）
　　塩化アルミニウム（34．O　g，255　mmole）をメチレンクロライド（80　mDに懸濁させ、（11）（6．O　g，
25mmole）のメチレンクロライド溶液（80　ml）を0－50で滴下し、30分撹拝した。この懸濁液に
アセチルクロライド（20．O　g，255　mmole）のメチレンクロライド溶液（80　mDをO－50で滴下し、30
時間還流した。この懸濁液を氷水に注加し、水層をメチレンクロライドで抽出、メチレンクロライ
ド層を5％重曹水、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣をカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝2：1）による精製を行なうとmp　220－222。（mp
225－225．50［32］）の黄色針状晶（1）30mg（0．6％）がはじめに流出した。続いてmp　44－45。の
黄色針状晶（18）4．8g（69％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm”1：1720（COOBt），1690（COMe），
1675　（C”O）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．97　（IH，　m，　Ph），　7．22　（IH，　s，　F－5），　7．63－7．25　（3H，　m，　Ph），　7．41
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（IH，　s，　F－3），　4．19　（2H，　q，　C1」，CH，，　7　Hz），　2．48　（3H，　s，　CH，），　1．23　（3H，　t，　CH，Cij，，　7　Hz）；　MS
m／z　286　（M’），　271　（M’一Me），　173　（M“一〇Et）．
Exact　Mass　Caicd　for　C，，H，，O，　286．0841，　Feund：　286．0827．
2t：g2A£｝g！＞llrsl：g，1！Qug：c1182snpt－aE2！d－g2Q2（2　Acet　｝4　furano　｝）benzoic　acid　（20）
　　（18）（2．O　g，7mmole）をジオキサン（40　ml）に溶かし、10％塩酸（！00　ml）を加え9時間還流
後、氷水に注加し酢酸エチルで抽出した。有機層から酸性成分を5％重曹水で抽出後、水層を
再び10％塩酸で酸性として、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾
燥後、酢酸エチルを留去した。残渣をベンゼンーヘキサンで再結晶しmp　1550の白色針状
晶（20）L5　g（83％）を得た。　IRDmax（KBr）cm“1：1685（COOH，　COMe），1670（C＝O）；PMR
（CDCI，）：　6　7．94　（IH，　m，　Ph），　7．60　（IH，　s，　F－5），　7．51－7．15　（3H，　m，　Ph），　7．33　（IH，　s，　F－3），　7．17
（IH，　bs，　OH，　exchangeable　proton），　2．45　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　258　（M’），　243　（MLMe）．
ノ4naL　Calcd　for　C14HloO5：C，65．12；H，3．90．　Found：C，64．82；H，3．99．
Zt：Ag1！＞de｝lpt！！］g！．2，！A　t1　hth　［23　b］furan　49　dione　（19）
　　nブチルリチウム（6．2ml　of　1．63ル匹solution　inヘキサン，10　mmole）をジイソプロピル
アミン（1．4ml，10　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）中へ、アルゴン気流下一10。で滴下し
た。続いて15分後にTHF（20　ml）で希釈し一7Soに冷却した。この溶液に（20）（1．3　g，5
mmole）のTHF溶液（15　ml）を滴下し、一7Soで30分撹搾した。これを20分かけて00まで反
応温度を上昇させ、氷水に注加した。水層を10％塩酸で酸性とした後エーテルで抽出した。
エーテル層を5％重曹水、飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。エーテルを留去し、残渣をエ
タノールー水で再結晶し、mp　218－2190（mp　2200［6］）の黄色針状晶（19）0。3　g（25％）を得た。
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IRvmax　（KBr）　cm”’：　1690　（COMe），　1675　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．15　（2H，　m，　Ph），　7．73　（2H，　m，
Ph），7．50（1H，　s，　F－3），2．63（3H，　s，　CH，）；MS　m／z　240（M＋），225（M＋一Me）．
／3na／l　Calcd　for　C14H804：C，70．00；H，3．36．　Found：C，69．98；H，3．56．
Ethyl　2一［2一（2immethylrm　1，3－dioxolan－2－yl）”4rmfuranoyl］benzoate　（21）
　　　化合物（18）（6．O　g，21　mmole）をオルトギ酸トリエチル（15　ml）に溶かし、これにエチレング
リコール（7．5ml）、　pトルエンスルホン酸（0．2　g）を加え165。で20時間加熱した。冷後エーテ
ルを加え希釈し、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥後、溶媒を留去した。残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝2：1）で精製するとmp　48－51。の黄色針状晶（21）6．6　g
（96％，Rf＝　O．26）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1730（COOEt），1670（C＝○）；PMR（CDC13）：δ
7．97　（IH，　m，　Ph），　7．61m7．30　（3H，　m，　Ph），　7．50　（IH，　s，　Fm5），　6．73　（IH，　s，　F－3），　4．18　（2H，　q，
CH，，　7　Hz），　4．00　（4H，　s，　CH，CH，），　1．73　（3H，　s，　CH，），　1．20　（3H，　t，　CH，，　7　Hz）；　MS　m／z：　330
（M＋），315（M’一Me）．
Exact　Mass　Calcd　for　C，sH，，O，　330．llO3，　Found：　330．1130．
2一（2－Methyl－1，3－dioxolan－2－yl）’m4”furanoylbe．　p．一z－oic　acid　（22）
　　　化合物（21）（2．O　g，6．1　mmole）をジオキサン（15　mDに溶かし、この溶液に10％水酸化ナト
リウム水溶液（249）を室温で滴下し、さらに1時間撹＃した。撹拝後、氷水に注回し、10％塩酸
で酸性とした後エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥後、エーテ
ルを留去した。残渣をベンゼンーヘキサンで再結晶しmp　150－1520の白色針状晶（22）1．2
g（67％）を得た。IRDmax（KBr）cm’1：1685（COOH），1665（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．50（1H，　bs，
0H，　exchangeable　proton），　7．93　（IH，　m，　Ph），　7．60rm7．22　（3H，　m，　Ph），　7．38　（IH，　s，　F－5），　6．63
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（IH，　s，　F－3），　3．95　（4H，　s，　CH，CH，），　1．68　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z：　302　（M“），　287　（M’一Me）．
Ana！．　Calcd　for　C，，H，，O，：　C，　63．58；　H，　4．67．　Found：　C，　63．35；　H，　4．80．
2一（2－Methyl－1，3－dioxolan－2－yl）na．p1t：whgk2，llEbj［1，｝lltho［2　3　b］furan　4　9　dione　（23）
　　nブチルリチウム（6．2　m｝　of　1．63　MLsolution　inヘキサン，10．1　mmole）をジイソブuピル
アミン（1．4ml，10．O　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）中へ、アルゴン気流下一10。で滴下
し、15分後にTHF（20　ml）で希釈した。この溶液を一780に冷却し、（22）（L5　g，5．O　mmole）の
THF溶液（15　ml）と4時間撹拝した。反応温度を0。まで上昇させ、氷水に注加し10％塩酸で
酸性とした後エーテルで抽出した。エーテル層を5％重曹水、ついで飽和食塩水で洗い亡硝で
乾燥後、エーテルを留去した。残渣をエタノールー水から再結晶するとmp　170－1710（融点は
Suzutaら［35］により記載されていない）の淡黄色針状晶（23）0．3　g（21％）が得られた。　IRDmax
（KBr）cln一i：！680（C二〇）；PMR（CDCI3）：δ8．10（2H，　m，　Ph），7．65（2H，　m，　Ph），6．82（1H，　s，　F－3），
4．05　（4H，　s，　CH，CH，），　1．80　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z：　284　（M’），　269　（M“一Me）．
ノ4na！．　Calcd　for　C16H玉20s：C，67．60；H，4．25．　Found：C，67．63；H，4．38．
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第5章の実験
4t，92！glggbg2sygDimetho　hth［23b］fu　（24）
　　化合物（1）（4．O　g，20．2　mmole）のTHF（52　ml）一水（20　ml）溶液にテトラブチルアンモニウム
プロミド（0．8g）を加えた。これにハイドロサルファイトナトリウム（21．2　g）の水溶液（100　ml）を加え
15分間激しく撹拝した。次に水酸化カリウム（26g）の水溶液（52　ml）を加え、更に5分間撹拝後、
ジメチル硫酸（40ml）を加えて12時間撹神した。この溶液をメチレンクロライドで抽出し、飽和
食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクUライドを留去し、残渣をカラムクUマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝4：1）で精製するとmp　42－430の白色針状晶（24）4．2　g（91％，　Rf＝
0．60）が得られた。IRumax（KBr）cm－1：主なピークなし；PMR（CDC13）：δ8．15（2H，　m，　Ph），7．50
（IH，　d，　F－2，　2　Hz），　7．35　（2H，　in，　Ph），　6．90　（IH，　d，　F－3，　2　Hz），　4．20　（3H，　s，　OCH，），　4．10　（3H，　s，
OCH，）；　MS　m／z：　228　（M“），　213　（M’一Me）．
Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，，O，　228．0786，　Found：　228．0784．
2，6－Diacetylrm4，9mdimethoxynaphtho［2，3mb］furan　（25）
　　塩化アルミニウム（1．2g，9．O　mmole）をメチレンクロライド（6　ml）に懸濁させ、これにアセチ
ルクロライド（0．75g，9．6　mmole）のメチレンクロライド溶液（6　ml）をO－5。で滴下した。この溶液に
（24）（0．7g，3．1　mmole）のメチレンクロライド溶液（6　ml）を0－50で滴下し、室温で24時間撹絆1
後、氷水に注加した。この溶液をメチレンクロライドで抽出し、有機層を5％重曹水、飽和食塩水
で洗い亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶すると
mp　198－1990の黄色針状晶（25）0．1　g（IO％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm…1：1675（COMe）；
PMR　（CDCI，）：　6　8．86　（IH，　d，　5－position，　1．74　Hz），　8．25　（IH，　d，　8”position，　8．97　Hz），　8．01　（IH，
dd，　7－position，　1．74　and　8．97　Hz），　7．79　（IH，　s，　3－position），　4．31　（3H，　s，　OCH，，　4－position），
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4．27　（3H，　s，　OCH，，　9－position），　2．71　（3H，　s，　COCH，，　6－position），　2．65　（3H，　s，　COCH，，　2－
position）；　MS　m／z：　312　（M’），　297　（M“一Me）．
Anal．　Calcd　for　C，，H，，O，：　C，　69．22；　H，　5．16．　Found：　C，　69．09；　H，　5．28．
4，9rmDimethoxy－2－trimethylsilylnaphtho［2，3－b］furan　（26）
　　nブチルリチウム（21．6ml　of　1．69妊solution　inヘキサン，36．5　mmole）をアルゴン気流
下、一150に冷却しTHF（36　m1）で希釈した。これに一15。で、（24）（4．2　g，18．4　mmole）のTHF
溶液（180ml）を加え、同じ温度で4時間撹拝した。この溶液にトリメチルシリルクuライド（3．O　ml，
23．6mmole）を加え、室温で1時間撹拝した。この溶液を氷水に注加し、　IO％塩酸で酸性とした
後この溶液をエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した後、エ
ーテルを留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝15：1）で精製する
とmp　44－460の淡黄色粉末（26）3．5　g（95％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm”1：845（SiMe3）；
PMR（CDCI，）：68．15　（2H，　m，　Ph），　7．32　（2H，　m，　Ph），　7．10　（IH，　s，　F－3），　4．22　（3H，　s，　OCH，），
4．07　（3H，　s，　OCH，），　O．38　（9H，　s，　CH，　x　3）；　MS　m／z：　300　（M’），　285　（M’一Me）．
Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，，O，Si　300．1182，　Found：　300．1178．
（26）とヨードトリメチルシランとの反応によるNa　htho［23－b］fUran－4，9－dione（1）の合成
　　化合物（26）（0．3g，1．O　mmole）をクロロホルム（5　mDに溶かし、アルゴン気流下でヨードトリ
メチルシラン（0．32ml，2．2　mmole）を加え、室温で48時間撹拝した。この溶液をメタノール（10
ml）で希釈し、更に飽和食塩水（20　ml）を加えた後、エーテルで抽出した。エーテル層を10％亜
硫酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗った後、亡硝で乾燥した。エーテルを留去し、残
渣をエタノールー水で再結晶するとmp　218－2200（mp　225－225．50［32］）の黄色針状晶（1）60
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mg（30％）が得られた。
2－Trimeth　lsiMna　htho［23一胡乱［ran－49－dione（27）
　　A法化合物（26）（0．3g，1．O　mmole）をメチレンクロライド（5　ml）に溶解しアルゴン気流下、
一80。に冷却した。この溶液に三臭化ホウ素（0．04ml，0．4　mmole）を一800で加え、室温で30
分撹拝後、氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で
洗い亡硝で乾燥し、メチレンクロライドを留去した。残渣をエタノールー水で再結晶するとmp
125－1270の黄色針状晶（27）30mg（11％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1680（C＝O），845
（SiMe，）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．08　（2H，　m，　Ph），　7．62　（2H，　m，　Ph），　7．17　（IH，　s，　F－3），　O．38　（9H，　s，
CH3　x　3）；MS　In／z：270（M＋），255（M＋一Me）．
AnaL　Ca｝cd　for　C，sH，，O，Si：　C，　66．64；　H，　5．22．　Found：　C，　66．67；　H，　5．33．
　　B法化合物（26）（2．4g，8．O　mmole）をアセトニトリル（32　ml）一水（12　ml）溶液に懸濁させ、
O－50に冷却した。これに硝酸セリウム（IV）アンモニウム（CAN）（11．2　g）のアセトニトリル（20　ml）
一水（20ml）溶液を、激しく撹梓しながら30分かけて滴下した。更に20分間、同じ温度で撹拝
し、氷水に注加した。水層をメチレンクロライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で
乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp129－1300
の黄色針状晶（27）1．8g（82％）が得られた。混融試験によりA法で得られた化合物と同一の化
合物であることが確認された。
mptAt149d　th　ahtho［23b］furan（28）
，・7“““’ブチルリチウム（3．9ml　of　1．57　M－solution　inヘキサン，6．l　mmole）をアルゴン気流下、
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一150に冷却しTHF（6　ml）で希釈した。これに、一1Soで（24）（0．7　g，3．1　mmole）のTHF溶液
（30ml）を加え、同じ温度で4時間撹搾した。この溶液にジメチルアセトアミド（0．6　ml，6．5
mmole）のTHF（5　ml）溶液を加え、室温で3時間撹拝し、氷水に注加した。この溶液を10％塩酸
で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、エ
ーテルを留去した。残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　142－143。の黄色針状晶（28）
0．4g（50％）が得られた。　IRDmax（KBr）cmml：1670（COMe）；PMR（CDCI3）：δ8．20（2H，　m，　Ph），
7．70　（IH，　s，　F－3），　7．42　（2H，　m，　Ph），　4．28　（3H，　s，　OCH“，　4．20　（3H，　s，　OCH，），　2．63　（3H，　s，
COCH，）；MS　m／z：270（Mり，255（M＋一Me）．
ノ4na／．　Calcd　fbr　C16H1，104：C，71．10；H，5．22．　Fourld：C，70．82；H，5．29．
（28）のCAN酸化による2－Acet　lna　htho［2，3－b］fUran－4，9－dione（19）の合成
　　化合物（28）（270mg，1．O　mmole）をアセトニトリル（8　m｝）　一水（1．5　mD溶液に懸濁させ、　O－
5。に冷却した。これにCAN（1．4　g）のアセトニトリル（2．5　mi）一水（2．5　ml）溶液を、激しく撹神しな
がら20分かけて滴下した。更に20分間、同じ温度で撹＃し、氷水に注加した。水層をメチレ
ンクロライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去
後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　219－220。（mp　2200［6］）の黄色針状晶（19）
190mg（79％）が得られた。
2t：Es21！g＞［1：4．9：dl［gglL！！g2s＞］1｛m！a！！agl．2，！F　｝49d　th　ahtho［23b］furan（30）
　　nブチルリチウム（3．9　ml　of　1．69妊solution　inヘキサン，6．1　mmole）をアルゴン気流下、
一150に冷却しTHF（6　ml）で希釈した。これに、一150で（24）（0．7　g，3．1　mmole）のTHF溶液
（30ml）を加え、同じ温度で4時間撹＃した。この溶液にジメチルホルムアミド（0．3　m1，3．9
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mmole）のTHF（5　mD溶液を5分かけて加え、室温で1時間撹搾し、氷水に注加した。この溶液
を10％塩酸で酸性とし、エーテルで抽出した。エーデル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥し
た後、エーテルを留去した。残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　129－1300の黄色針状
晶（30）0．4g（63％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1675（CHO）；PMR（CDC13）：δ9．77（IH，　s，
CHO），　8．15　（2H，　m，　Ph），　7．70　（IH，　s，　F－3），　7．38　（2H，　m，　Ph），　4．25　〈3H，　s，　OCH，），　4．20　（3H，　s，
OCH，）；MS　m／z：256（M＋），241（M＋一Me）．
Ana！．　Calcd　for　C，sH，20，：　C，　70．31；　H，　4．72．　Found：　C，　70．06；　H，　4．90．
lt：Egmpyt！［t｛i！R！］11hgLZ，3：bjli，1！anzlL，9　z［＃g！］g－gF　rm　lna　htho［2　3　b］furan　49　dione　（29）
　　化合物（30）（260mg，1．O　mmole）をアセトニトリル（8　ml）一水（1．5　mD溶液に懸濁させ、0－
50に冷却した。これにCAN（1．4　g）のアセトニトリル（2．5　ml）一水（2．5　ml）溶液を、激しく三三しな
がら20分かけて滴下した。更に20分間、同じ温度で撹搾し、氷水に注加した。水層をメチレ
ンクロライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去
後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　l　90－1910｛（29）はSchollとZinke［30］により単離
されていない｝の黄色針状晶（29）130mg（57％）が得られた。　IRumax（KBr）cm－1：1685（CHO，
C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　9．78　（IH，　s，　CHO），　8．10　（2H，　m，　Ph），　7．72　（2H，　m，　Ph），　7．53　（IH，　s，　F－
3）；　MS　m／z：　226　（M’）．
Ana！．　Calcd　for　C，，H，O，：　C，　69．03；　H，　2．67．　Found：　C，　68．84；　H，　2．91．
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第6章の実験
2－Iodonaphtho［2，3－h］furan－4，9rmdione　（31）
　　一塩化ヨウ素（4．1g，25　mmole）のアセトニトリル溶液（25　ml）を（27）（1．4　g，5mmole）のアセ
トニトリル溶液（50m1）に室温で滴下し、更に室温で18時間撹梓した。反応後、氷水に注加しメ
チレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を10％ハイポ水、飽和食塩水で洗い、亡硝で
乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　172－1730
の黄色針状晶（31）1．4g（82％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm’1：1685，1665（C＝O）；PMR
（CDCI，，）：　6　8．07　（2H，　m，　Ph），　7．67　（2H，　m，　Ph），　7．05　（IH，　s，　F－3）；　MS　m／z：　324　（M“），　197　（M“一1）．
Ana／．　Calcd　for　C，，H，IO，：　C，　44．48；　H，　1．56．　Found：　C，　44．52；　H，　1．78．
ltLZBiigmg［pmi！igL2，！L41g，i！gmA．9：dlgnggl｝22B　hth［23h］fu　49di　（32）
　　臭素（4．O　g，25　mmole）のアセトニトリル溶液（25　ml）を（27）（1．4　g，5　mmole）のアセトニトリル
溶液（50m1）に室温で滴下し、更に室温で0．5時間撹神した。反応後、氷水に注加しメチレンク
uライドで抽出した。メチレンクロライド層を10％ハイポ水、飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。
メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　175－1760｛（32）は
SchollとZinke［30］により単離されていない｝の黄色針状晶（32）1．3　g（93％）が得られた。
IRvmax　（KBr）　cm－i：　1685，　1670　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　58．05　（2H，　m，　Ph），　7．65　（2H，　m，　Ph），
6．80　（IH，　s，　F－3）；　MS　m／z：　278　（M＋＋2），　197　（M“）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，BrO，：　C，　52．02；　H，　1．82．　Found：　C，　51．81；　H，　2．01．
pttChl　hth［23h］furan49dione（33）
　　塩化スルフリル（2．O　ml，25　mmole）のアセトニトリル溶：液（25　ml）を（27）（1．4　g，5mmole）のア
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セトニトリル溶液（50ml）に室温で滴下し、更に室温で1．5時間撹搾した。反応後、氷水に注加
しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層をIO％ハイポ水、飽和食塩水で洗い、亡硝
で乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　176－
1770の黄色針状晶（33）1．O　g（83％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1685（C＝O）；PMR
（CDCI3）：δ8．07（2H，　m，　Ph），7．68（2H，　m，　Ph），6．68（1H，　s，　F－3）；MS　m／z：234（M＋＋2），232
（M＋），197（M＋一Cl）．
Ana／．　Calcd　for　C，，1一｛，CIO，：　C，　6196；　H，　2．17．　Found：　C，　61．78；　H，　2．40．
（27）のニトロ化による2－Nitrona　htho［23－b］fUran－4，9－dione（12）の合成
　　発煙硝酸（d＝1．52，3．5ml）を無水酢酸（8　mDに一5。で滴下し、更に濃硫酸5滴を同じ温
度で加えた。続いて（27）（1．4g，5　mmole）を一50でゆっくり加え、同じ温度で3時間撹搾した。
反応後氷水に注加し、析出した結晶をろ取し、アセトニトリルー水で再結晶するとmp　227－
228。の黄色針状晶（12）1．Og（77％）が得られた。このものは、化合物（12）との混融試験により
同一化合物であることが確認された。
（27）とヨウ化エチルとの反応による2－lodona　htho［23－b］fUran－49－dione（31）の合成
　　塩化アルミニウム（670mg，5mmole）を1，2一ジクロmエタン（3　ml）に懸濁し、これにヨウ化
エチル（780mg，5mmole）の1，2一ジクロロエタン溶液（3　ml）をO－50で滴下した。更にこの溶液
に（27）（270mg，1mmole）の1，2一ジクロuエタン溶液（3　ml）を0－50で滴下、滴下後13時間還流
した。これを氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を5％重曹水、飽
和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し、残渣をエタノールー水から再
結晶するとmp　170－172。の黄色針状晶（31）80　mg（25％）が得られた。このものは、化合物（31）
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との混融試験により同一化合物であることが確認された。
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第7章の実験
2－Phenoxynaphtho［2，3－h］furanm4，9mdione　（34）
　　・60％水素化ナトリウム（100mg）にフェノール（240　mg，2．5　mmole）のDMSO溶液（4　mDを加
え激しく撹拝した。これに（33）（230mg，1mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え室温で30分撹搾
した。’反応後、氷水に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水
で洗い、亡硝で乾燥後、メチレンクロライドを留去した。残渣をエタノールー水から再結晶する
とmp　l36－1380の黄色針状晶（34）160　mg（55％）が得られた。以下同様の反応で（32）、（31）及
び（12）からそれぞれ48％、21％、55％の収率で（34）が得られた。IRDmax（KBr）cm－1：1670（C＝O）；
PMR（CDα3）：δ8．02（2H，　m，　Ph），7．62（2H，　m，　Ph），7．18（5H，　m，　OPh），5．80（田，　s，　F－3）；MS：
m／z　290　（M’）．
AnaL　Calcd　for　C，sH，，O，；　C，　74．48；　H，　3．47．　Found：　C，　74．22；　H，　3．70．
Methyl　3mhydroxy－1，4－naphthoquinon－2－acetate　（35）
　　　ナトリウムメトキシド（2160mg，40　mlnole）のメタノール溶液（40　ml）に（33）（230　mg，1mmole）
のメタノール溶液（100ml）を加え、室温で4時間撹拝した。反応後、氷水に注加し、10％塩酸で
酸性とした後メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で
乾燥した。メチレンクuライドを留去し残渣をメタノールー水から再結晶するとmp　140－141。の
黄色針状晶（35）100mg（41％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm－1：3210（OH），1720（COOMe），
1685（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ　8．03（2H，　m，　Ph），7．67（3H，　m，　Ph　and　OH，　OHはexchangeable
proton），　3．70　（3H，　s，　CH，），　3．63　（2H，　s，　CH，）；　MS：　m／z　246　（M’），　215　（M’一〇Me），　187　（M“一
COOMe）．
ノ4naL　Calcd　for　Ci3HioO5；C，63．42；H，4．09．　Found：C，63．19；H，4．20．
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tLltt1］uLI3：！ydllg2g￥：1一，4：pap11g！lszgJ，gngm2　ag！！aEeSl｝S2h　13　h　dro　14　Ba　ht　ho　uinon　2　acetate　（36）
　　ナトリウムエトキシド（680mg，10　mmole）のエタノール溶液（20　ml）に（33）（230　mg，1mmole）
のエタノール溶液（120ml）を加え、室温で2．5時間撹拝した。反応後、氷水に注加し、10％塩酸
で酸性とした後メチレンクUライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝
で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣をエタノールー水から再結晶するとmp　155－157。
の黄色針状晶（36）60mg（23％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm－1：3240（OH），1735（COOEt），
1670（C＝0）；PMR（CDCI3）：δ7．98（2H，　m，　Ph），7．60（3H，　m，　Ph　and　OH，　OHはexchangeable
proton），　4．14　（2HI　q，　C！1，CH，，　7　Hz），　3．60　（2H，　s，　CH，），　1．25　（3H，　t，　CH，CU，，　7　Hz）；　MS：　m／z
260　（M’），　215　（M’一〇Et），　187　（M’一COOEt）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，O，；　C，　64．61；　H，　4．65．　Found：　C，　64．43；　H，　4．68．
2t：！2bgnyi11higpQ12Ph　｝thioahth［23b］furan49dione（37）
　　60％水素化ナトリウム（lOO　mg）にチオフェノール（280　mg，2．5　mmole）のDMSO溶液（4　ml）
を加え激しく撹搾した。これに（33）（230mg，1mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え室温で30分
撹搾した。反応後、氷水に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食
塩水で洗い、亡硝で乾燥後、メチレンクロライドを留去した。残渣をエタノールー水から再結晶
するとmp　135－1360の黄色針状晶（37）190　mg（63％）が得られた。以下同様の反応で（32）、
（31）及び（12）からそれぞれ58％、63％、63％の収率で（37）が得られた。IRDmax（KBr）cm“1：1685
（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：68．03　（2H，　m，　Ph），　7．63　（2H，　m，　Ph），　7．30　（5H，　m，　SPh），　6．75　（IH，　s，　F－
3）；　MS：　m／z　306　（M’）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，O，S；　C，　70．57；　H，　3．29．　Found：　C，　70．50；　H，　3．47．
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2＝！My！e！gyeth　ptit21hionaphtho［2，3－b］furan－4，9－dione　（38）
　　　15％メチルメルカプタンナトリウム水溶液（1170mg，2．5　mmole）に（33）（230　mg，1mmole）の
DMSO溶液（20　ml）を加え、室温で5分間撹搾した。反応後、氷水に注加しメチレンクロライド
で抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを
留回し、残渣をエタノールー水から再結晶するとmp　164－1650の赤色針状晶（38）150　mg
（62％）が得られた。IRDmax（KBr）cm－1：1670（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．07（2H，　m，　Ph），7．63（2H，
m，　Ph），　6．65　（IH，　s，　F－3），　2．60　（3H，　s，　SCH，）；　MS：　m／z　244　（M’）．
／lnaL　Calcd　for　C，，H，O，S；　C，　63．92；　H，　3．30．　Found：　C，　63．78；　H，　3．45．
Diethyl　2m（naphtho［2，3rmh］furanm4，9mdion－2－yl）malonate　（39）
　　A法60％水素化ナトリウム（200mg）にマロン酸ジエチル（800　mg，5mmole）のDMSO溶
液（10ml）を加え激しく撹拝した。これに（32）（280　mg，1　mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え室
温で7時間撹拝した。反応後、氷水に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド
層を飽和食塩水で洗い、二二で乾燥後、メチレンクロライドを留去し、残渣をカラムクロマトグラ
フィー（ヘキサン：酢酸エチル；3：1）で精製した。得られた黄色粉末をエタノールー水から再
結晶するとmp　98－1000の黄色針状晶（39）130　mg（36％）が得られた。以下同様の反応で（33）
及び（12）からそれぞれ28％、6％の収率で（39）が得られたが、（31）から（39）を得ることはできなかっ
た。IRvmax（KBr）cm－1：1755，1730（COOEt），1685，1675（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．03（2H，　m，
Ph），　7．63　（2H，　m，　Ph），　6．98　（IH，　s，　F－3），　4．78　（IH，　s，　CH），　4．27　（4H，　q，　CH，　x　2，　7　Hz），　1．30
（6H，　t，　CH，　x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　356　（M’），　283　（M”COOEt）．
AnaL　Calcd　for　C，gH，，07；　C，　64．04；　H，　4．53．　Found：　C，　63．83；　H，　4．57．
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　　B法化合物（33）（230mg，1mmole）とマロン酸ジエチル（640　mg，4mmole）のDMSO溶
液（30ml）に、炭酸カリウム（2760　rng，20　mmole）を加え室温で20時間撹搾した。反応後、氷水
に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥
後、メチレンクロライドを留去し、残渣をカラムクuマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝3：1）
で精製した。得られた黄色粉末をエタノールー水から再結晶するとmp　97－99。の黄色針状晶
（39）130mg（37％）が得られた。混融試験によりA法で得られた化合物と同一であることが確認
された。
Ethyl　3－Hydroxy－2一（naphtho［2，3－b］furan”4，9mdionrm2myl）m2ntbutenoate　（40）
　　化合物（33）（230mg，1　mmole）とアセト酢酸エステル（520　mg，4mmole）のDMSO溶液（30
ml）に、炭酸カリウム（2760　mg，20　mmole）を加え室温で20時間撹搾した。反応後、氷水に注加
しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、メ
チレンクロライドを留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝3：1）で
精製するとmp　l　20－121。の黄色針状晶（40）140　mg（44％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：
2990　（OH），　1670　（COOEt　and　C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　13．60　（IH，　s，　OH，　exchangeable　proton），
8．！0　（2H，　m，　Ph），　7．67　（2H，　m，　Ph），　6．73　（IH，　s，　F－3），　4．23　（2H，　q，　CU，CH，，　7　Hz），　2．13　（3H，　s，
CH，），　1．27　（3H，　t，　CH，C1　！，，　7　Hz）；　MS：　m／z　326　（M“）．
Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，P，：　326．0792．　Found：　326．0791
2一（1－Pyrrolidinyl）naphtho［2，37h．a－furanm4　9－dione　（41）
　　ピロリジン（180　mg，2．5　mmole）のDMSO溶液（4　ml）に、（27＞（230　mg，　l　mmole）のDMSO
溶液（20ml）を加え、室温で1時間撹搾した。反応後、氷水に注加し、この溶液をメチレンクロラ
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イドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣
をエタノールー水から再結晶するとmp　231－233。の紫色針状晶（41）170　mg（64％）が得られた。
以下同様の反応で（32）及び（31）及びからそれぞれ63％、59％の収率で（35）が得られたが、（12）
から（41）を得ることはできなかった。IRDmax（KBr）cm－1：1680，1660（C＝0）；PMR（CDCI3）：δ
8．00　（2H，　m，　Ph），　7．53　（2H，　m，　Ph），　5．40　（IH，　s，　F－3），　3．50　（4H，　m，　pyrrolidinyl），　2．03　（4H，　m，
pyrrodinyl）；　MS：　m／z　267　（M“）．
Ana／．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．90；　H，　4．90；　N，　5．24．　Found：　C，　71．90：　H，　5．05；　N，　5．25．
（33）と環状2級アミン類との一般的反応
　　アミン類のDMSO溶液（4　ml）に、（33）（230　mg，1mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え、
室温で撹拝した。反応後、氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣を再結晶すると対応する化合物が得
られた。
2t：RIRglldlugpQll｝lxLbg1．2，IPi　idi　ahtho［23b］furan49dione（42）
　　mp　162－1630（エタノールー水）の紫色針状晶、収率65％。　IRDmax（KBr）cm”1：1680，
1650　（C＝O）；　PMR　（　CDCI，）：　6　7．98　（2H，　m，　Ph），　7．52　（2H，　m，　Ph），　5．50　（IH，　s，　F－3），　3．43　（4H，
m，　piperidinyl），　1．67　（6H，　m，　piperidinyl）；　MS：　m／z　281　（M’）．
ノ4nal．　Calcd　for　C17H15NO3：C，72。58；H，5．37；N，4．98．　Found：C，72．29；H，5．46；N，4．85．
2一（2－Methylpiperidino）naphthQ．．1［．2．3：12gii，1！un：11，9：dlgngS1322　3　b］furan　4　9　dione　（43）
mp　143－1440（エタノールー水）の紫色針状晶、収率55％。　IRvmax（KBr）cm－1：1680，
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1645　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．57　（2H，　m，　Ph），　5．50　（IH，　s，　F－3），　4．32－4．13
（IH，　m，　piperidiny｝），　3．88－3．67　（IH，　m，　piperidinyl），　3．38－2．90　（IH，　m，　piperidinyl），　1．70　（6H，
bs，　piperidiRyi），　1．27　（3H，　d，　CH，，　7　Hz）；　MS：　m／z　295　（M’），　280　（MLMe）．
Ana！．　Calcd　for　C，，1－1，，NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　Found：　C，　73．01；　H，　5．96；　N，　4．64．
2一（3－Methylpiperidino）naphtho［2，3－b］furan－4，9－dione　（44）
　　　mp　212－213。（エタノールー水）の紫色針状晶、収率41％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，
1640（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．00（2H，　m，　Ph），7．53（2H，　m，　Ph），5．53（田，　s，　F－3），3．93－3．70
（2H，　m，　piperidinyl），　3．45－3．17　（2H，　m，　piperidinyl），　1．97－1．15　（5H，　m，　piperidinyl），　O．95　（3H，　d，
CH3，　7　Hz）；　MS：　m／z　295　（M“）．
Ana！．　Calcd　for　C，sH，7NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　Found：　C，　73．04；　H，　5．86；　N，　4．65．
2一（4－Methylpiperidino）Raphtho［2，3－b］furan－4，9－dione　（45）
　　　mp　139－1400（エタノールー水）の紫色針状晶、収率75％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，
1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．52　（2H，　m，　Ph），　5．52　（IH，　s，　F－3），　4．02－3．77
（2H，　rn，　piperidinyl），　3．12rm2．75　（2H，　m，　piperidinyl），　1．88－1．13　（5H，　m，　piperidinyl），　O．98　（3H，　d，
CH，，5Hz）；MS：m／z　295（M＋）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　FouBd：　C，　73．01；　H，　6．00；　N，　4．64．
2－Morpholinonaphtho［2，3－b］furan－4，9HdiQ．一n－e　（46）
　　　mp　242－243Q（アセトニトリル）の赤紫色針状晶、収率71％。　IRvmax（KBr）cm　1：1690，
1665　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．02　（2H，　m，　Ph），　7．58　（2H，　m，　Ph），　5．57　（IH，　s，　F－3），　3．78　（4H，
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t，　morpholinyl，　5　Hz），　3．42　（4H，　m，　morpholinyl，　5　Hz）；　MS：　m／z　283　（M’）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　67．84；　H，　4．63；　N，　4．94．　Found：　C，　67．63；　H，　4．70；　N，　4．98．
2pa（4　Meth　l　1　1）　hth［23b］Efufi，！！1ig［tfli，9：［ligl］e－gftZ2raR　49dioRe（47）
　　　mp　15！－1520（エタノールー水）の紫色針状晶、収率55％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，
1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．51　（2H，　in，　Ph），　5．55　（IH，　s，　F－3），　3．48　（4H，
t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．48　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．33　（3H，　s，　CH，）；　MS：　m／z　296　（M’）．
AnaL　Calcd　for　C，7H，6N20，：　C，　68．91；　H，　5．44；　N，　9．45．　FouRd：　C，　69．10；　H，　5．56；　N，　9．19．
　　　mp　146－147。（エタノールー水）の紫色針状晶、収率65％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，
1650　（C”O）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．97　（2H，　m，　Ph），　7．55　（2H，　m，　Ph），　5．55　（IH，　s，　F－3），　3．47　（4H，
t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．50　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．43　（2H，　q，　C11！，CH，，　7　Hz），　1．08　（3H，　s，
CH2Cij3，　7　Hz）；　MS：　m／z　310　（M“），　296　（lvE“一Me）．
Ana！．　Calcd　for　C，sH，sN，O，：　C，　69．66；　H，　5．85；　N，　9．03．　Found：　C，　69．71；　H，　5．92；　N，　8．78．
tlU［fE：g2：1！〉｛s＃p2gigg±］￥Utl，：Rlpeiiaut｝＞cUncg2b4（2　H　d　th　1）i　i　i］　hlti！［｝gl．II，IUi±tl，lzaa：fE，9：digug－gEE92ho［23b］furan　49dione（49）
　　　mp！73－1740（エタノールー水）の紫色針状晶、収率75％。　IRumax（KBr）cm“1：1680，
1645　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．57　（2H，　m，　Ph），　5．55　（IH，　s，　F－3），　3．65　（2H，
t，　NCU，CH，OH，　6　Hz），　3．48　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．62　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．60
（2H，　t，　NCH，CU，OH，　6　Hz），　2．10　（IH，　bs，　OH，　exchangeable　proton）；　MS：　m／z　326　（M’），　295
（MLCH，OH）．
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AnaL　Ca｝cd　for　C，sH，sN204：　C，　66．25；　H，　5．56；　N，　8．58．　Found：　C，　66．44；　H，　5．62；　N，　8．42．
2一（3－Pyrrolin－1－yl）naphtho［2，3”b］furan－4，9－dione　（50）
　　　mp　247－2480（アセトニトリル）の紫色針状晶、収率65％。　IRDmax（KBr）cm－1：1685，1660
（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．12　（2H，　m，　Ph），　7．65　（2H，　m，　Ph），　5．95　（2H，　s，　pyrrolinyl），　5．52　（IH，
s，　F－3），　4．37　（4H，　s，　pyrrolinyl）；　MS：　m／z　265　（M’）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　72．45；　H，　4．18；　N，　5．28．　Found：　C，　72．34；　H，　4．42；　N，　5．20．
2一（Perh　droaze　in－1－　Dna　htho［23－hi］血ran－49－dione（51）
　　　mp　177－1780（エタノールー水）の紫色針状晶、収率79％。　IRvmax（KBr）cm’1：1685，
！645　（C＝O）；　PMR　（CDC｝，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．53　（2H，　m，　Ph），　5．45　（IH，　s，　F－3），　3．88　（4H，
t，　perhydroxyazepinyl，　5　Hz），　1．67　（8H，　m，　perhydroxyazepinyl）；　MS：　m／z　295　（M“）．
Ana！．　Calcd　for　C，sH，7NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　Found：　C，　73．00；　H，　5．85；　N，　4．57．
2一（Perhydroazocin－1wwyl）naphtho［2，3’b］furan－4，9－dione　（52）
　　　mp　195－1960（エタノールー水）の紫色針状晶、収率78％。　IRvmax（KBr）cm’1：1685，
1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．03　（2H，　m，　Ph），　7．57　（2H，　m，　Ph），　5．48　（IH，　s，　F－3），　3．57　（4H，
t，　perhydroxyazocinyl，　5　Hz），　2．03ml．57　（10H，　m，　perhydroxyazocinyl）；　MS：　m／z　309　（M“）．
Ana／．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　73．77；　H，　6．19；　N，　4．53．　Found：　C，　73．63；　H，　6．38；　N，　4．43．
2t：g＝1！itl｛2Qgg1＞i1］tkQph！hgl．k3＝｛21［12！QmEL，9：gigiig－gE2112（iid　11）　ahtho［23　h］furan　49　dioRe　（53）
化合物（33）（230mg，1　mmole）とイミダゾール（270　mg，4mmole）をDMSO（30　mDに溶かし、
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炭酸カリウム（2760mg，10　mmole）を加え、800で1時間撹搾した。反応後、氷水に注加し、メ
チレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を、飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、メチ
レンクロライドを留去した。残渣をエタノールから再結晶するとmp　240－241。の黄色針状晶
（53）140mg（54％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1660（C＝O）；PMR（CDCI，）：δ8．30（1H，　s，
imidazolyl　2－position），　8．07m7．63　（5H，　m，　Ph　and　imidazolyl　5－position），　7．17　（IH，　s，　F－3），　7．10
（IH，　m，　imidazole　4－position）；　MS：　m／z　264　（M“）．
Ana！．　Calcd　for　C，sHsN203：　C，　68．18；　H，　3．05；　N，　10．60．　Found：　C，　68．41；　H，　3．28；　N，　10．48．
（33）と鎖状2級アミン類及び1級アミン類との一般的反応
　　アミン類に、（33）（230mg，1　mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え、室温で撹拝した。反応
後、氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、
亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣を再結晶すると対応する化合物が得られた。
2－Dimethylaminonaphtho［2，3－h］furan－4，9－dione　（54）
　　mp　2430（エタノール）の紫色針状晶、収率67％。　IRDmax（KBr）cm’1：1680，1660（C＝O）；
PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．50　（2H，　m，　Ph），　5．47　（IH，　s，　F－3），　3．10　（6H，　s，　CH，　x　2）；
MS：　m／z　241　（M’）．
AuaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　69．70；　H，　4．60；　N，　5．81．　Found：　C，　69．57；　H，　4．71；　N，　5．80．
2t：12ig！1］＞diimiLi！］gi］｛i！ph1ilpt2，3：klgizan：E！，9：slggng－g552Dthl　htho［23b］furan49dione（55）
　　mp　158－！600（エタノールー水）の紫色針状晶、収率83％。　IRDmax（KBr）cm－1：1685，
1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．03　（2H，　m，　Ph），　7．53　（2H，　m，　Ph），　5．47　（IH，　s，　F－3），　3．47　（4H，
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q，　CH，　x　2，　7　Hz），　1．26　（6H，　t，　CH，　x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　269　（M’），　254　（M“Me）．
Anal．　Calcd　for　C，，H，sNO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　Found：　C，　71．15；　H，　5．73；　N，　5．IO．
2－Dipropylaminonaphtho［2，3－h］furanrm4，9wwdioRe　（56）
　　　mp　163－164Q（エタノールー水）の紫色針状晶、収率75％。　IRDmax（KBr）cm－1：1675，
1640　（C一一〇）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．97　（2H，　m，　Ph），　7．52　（2H，　m，　Ph），　5．43　（IH，　s，　F－3），　3．35　（4H，
t，　NC11，CH，CH，　x　2，　7　Hz），　1．68　（4H，　m，　NCH，CU，CH，　x　2，　7　Hz），　O．95　（6H，　t，　NCH，CH，Cg，
x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　297　（M’），　268　（MLEt）．
Ana！．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　72．71；　H，　6．44；　N，　4．71．　Found：　C，　72．43；　H，　6．46；　N，　4．77．
ltlRi］gR＞ilag｝lngnaiiut£！maa±11！IIQIi：IL，9：1IUgn！Sli［Z2P　li　ahtho［23h］furaR49dione（57）
　　　mp　217－2180（エタノールー水）の紫色針状晶、収率48％。　IRvmax（KBr）cm’1：3240（NH），
1680，　1650　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．62　（2H，　m，　Ph），　5．57　（IH，　s，　F－3），
3．22（IH，　s，　NH，　exchangeabie　proton），3．17（2H，　dt，　NC旦2CH，CH，，3and　7　Hz），1．52（2H，　m，
NCH，CU，CH，），　O．93　（3H，’　t，　NCH，CH，CL！，，　7　Hz）；　MS：　m／z　255　（M＋），　226　（MLEt）．
Anal．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　70．58；　H，　5．13；　N，　5．49．　Found：　C，　70．31；　H，　5．21；　N，　5．30．
2－lsopropylaminoRaphtho［2，3’b］furan－4，9－dione　（58）
　　　mp　205－2060（エタノールー水）の紫色針状晶、収率24％。　IRvmax（KBr）cm…1：3250（NH），
1680，　！645　（C＝O）1　PMR　（DMSO－dO：　6　7．98　（2H，　m，　Ph），　7．70　（2H，　m，　Ph），　5．60　（IH，　s，　F－3），
3．65　（IH，　m，　CH，　6　Hz），　3．28　（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），．1．23　（6H，　d，　CH，　x　2，　6　Hz）；
MS：　m／z　255　（M’），　240　（M’一Me）．
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Ana！．　Calcd　for　C，sH，，NO，：　C，　70．58；　H，　5．13；　N，　5．49．　Found：　C，　70．46；　H，　5．25；　N，　5．44．
2－Butylaminonaphtho［2，3－b］furan－4，9rmdione　（59）
　　　mp　204－205。（エタノール）の紫色針状晶、収率26％。　IRDmax（KBr）cmrw1：3230（NH），
1675，　1650　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　8．02　（2H，　m，　Ph），　7．72　（2H，　m，　Ph），　5．62　（IH，　s，　F－3），
3．30（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），3．27（2H，　m，　NHC旦，CH，CH，CH3），1．70－！．13（4H，　m，
NHCH2Cg2C1　！，CH，），　O．90　（3H，　m，　NHCH，CH，CH，Clj，）；　MS：　m／z　269　（M’），　226　（M’一Pr）．
Ana！．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　FouRd：　C，　71．29；　H，　5．73；　N，　5．19．
2t：！sgli｝i，！1utamingnaipm21．2，！ltbjt121］Qn：EL，9：dlgngSS92ibtii　hth［23b］fura　49di　（60）
　　　mp　228－2290（エタノール）の紫色針状晶、収率49％。　IRumax（KBr）cm“1：3230（NH），
1670，　1645　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．68　（2H，　m，　Ph），　5．63　（IH，　s，　F－3），
3．27　（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），　3．05　（2H，　t，　CH，，　7Hz），　1．85　（IH，　m，　CH），　O．93　（6H，　d，
CH，　x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　269　（M“），　226　（M’一Pr）．
AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　Found：　C，　71．38；　H，　5．83；　N，　5．19．
2－sec－Butylaminonaphtho［2，3－h］furanm4，9mdione　（61）
　　　Inp　1670（エタノールー水）の紫色針状晶、収率11％。　IRvmax（KBr）cm’i：3260（NH），
1685，　1650　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．72　（2H，　m，　Ph），　5．62　（IH，　s，　F－3），
3．50（1H，　m，　CH），3．28（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），1．48（2H，　q，　C旦2CH3，7Hz），1．18
（3H，　d，　CH，，　7　Hz），　O．92　（3H，　t，　CH，CU，，　7　Hz）；　MS：　m／z　269　（M’），　240　（MLEt）．
Ana！．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　Found：　C，　71．14；　H，　5．82；　N，　5．08．
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pmtAd　hth［23b］fu　49di　（62）
　　アジ化ナトリウム（320mg，5mmole）をDMSO（8　ml）一水（2　ml）に溶かし、この溶液に（33）
230mg（1　mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え、室温で7時間撹搾した。反応後、氷水に注加
し、析出した結晶をろ取し、エタノールから再結晶するとmp　124－125。（dec．）の黄色針状晶
（62）100mg（42％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm－1：2160（N3）μ670（C；○）；PMR（CDC1，）：δ
7．98（2H，　m，　Ph），7．55（2H，　m，　Ph），6．17（1H，　s，　F－3）；MS：m／z　239（M＋），211（M＋一N2）．
Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，N，O，：　239．0331．　FouRd：　239．0327．
（33）と1一モルホリノー1一シクロヘキセンとの反応
　　化合物（33）（230mg，1mmole）とFモルホリノー1一シクロヘキセン（2．O　g，12　mmole）をアセ
トニトリル30mlに溶かし、アルゴン気流下で20時間還流した。反応後、氷水に注加し、メチレ
ンクロライドで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留
去し残渣をアセトニトリルから再結晶するとmp　241－2420の赤紫色針状晶（46）110　mg（39％）が
得られた。このものは、化合物（46）との混融試験により同一化合物であることが確認された。
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第8章の実験
細胞毒性試験はNIHプロトコールに従い行った［62］。
1）培養条件
10％牛胎児血清を加えたEagle基本培地で、370C、5％炭酸ガス濃度で10。の傾斜をつけて
72時間静置単層培養し、試験の24時間前に継代培養した。
2）継代培養
古い培養液を捨て、PBS（一）を加え細胞層を洗浄した。　PBS（一）を吸引し、0．02％EDTA溶液を
加え細胞層を洗浄後、0．02％EDTA溶液を捨てた。0．25％トリプシン溶液を加え、細胞が円球化
したのを確認した後、血清の入った培地を加えトリプシンの作用を止めた。ピペッティングを行
い、細胞を基質より剥がした。細胞浮遊液をスピッツ管に移し、激しくピペッティングを行い、
800rpmで！分間遠心した。細胞沈査を確認し、上清を捨てた。新しい培地を加え、ピペッティ
ングを行い細胞浮遊液を作成した。細胞浮遊液の一部を取り、血球計算盤にて生細胞数を測
定した後、50，000－100，000・cells／mlになるよう希釈し新しい培養容器に播種した。
3）抗ガンテスト
化合物はDMSO（0．01　ml）に溶かし、一検体あたり4段階の濃度で検定した。なお、　DMSO
（0．01ml）を培地に加えても正常に細胞が増殖する事を確認した。各用量ごとに2本の試験管
を用いた。対照群の数は試験群数（n）により変動し、2V「n本用いた。Day　Oに貯蔵細胞を10－
20μg／ml（20，000－30，000　cells／ml）になるように完全培地で希釈した。細胞液を試験管に入れ、
被試験薬を同時に入れた。この時Day　Oの蛋白量を測定した。　Day　3に試験薬添加群、対照
群の蛋白量を測定した。各々の希釈の試験管の蛋白量の平均からベースラインの平均を引き、
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それを対照群の蛋白量の平均からベースラインの平均を引いたもので割ると、成長率が各々
の投与レベルで与えられた。ED5。値は対照群の成長の50％成長阻害を示す有効投与量で計
算された。
4）実験：の信頼1生
対照群は少なくもDay　Oの6倍の成長を示し、　positive　controlとして用いた6－mercapto－
prine（和光純薬）のED5。値は0．05－O．5μg／mlであった。
5）細胞を溶かすためのアルカリ銅試薬（LOWIy　C液）
これはA液とB液に分けて貯蔵し、使用する直前にA液（50部）とB液（！部）を混合して
Lowry　C液を調整した。
A液：Na2CO3，200g；NaOH，40g；NaK　tartate，2gで水を加えて全量を10リットルとした。
B液：CuSO45H20，5gで水を加えて全量を1リットルとした。
6）蛋白量定量
蛋白量定量はOyamaとEagle［65］の方法に従いローリー法の変法で行った。
Day　Oの蛋白量
細胞懸濁液を800rpmで3分間遠心し、上清を捨てEagle基本培地を加え、再び800　rpm
で3分間遠心した。上清を捨て、逆さにして15分間放置した。Lowly　C液（10　ml）を加え10
分問放置した。放置後、よく撹＃して均等な溶液にし、この中の5認を取り、水1mlを加えた。
この溶液にフェノール試薬0．5mlを激しく撹拝しながら加え、30分放置した。30分後、660　nm
で吸光度を測定した。検量線は50　pg／ml、100μg／mlおよび250μg／mlの牛血清アルブミン
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標準液から求めた。
　Day　3の蛋白量
試験管を逆さにして培地を捨てた。Eagle基本培地で2回洗い、逆さにして15分間放置し
た。Lowry　C液（10　mDを加え10分間放置した。放置後、よく撹搾して均等な溶液にし、この
中の5m1を取り、水1mlを加えた。この溶液にフェノール試薬0．5　m正を激しく撹搾しながら加
え、30分放置した。30分後、660nmで吸光度を測定した。検量線は50μg／ml、100μg／m1
および250　pg／m正の牛血清アルブミン標準液から求めた。
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